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La preseate invention se rapporte a de nouvelles pyra- 
noquinoleinones, k des compositions en contenant et a des pro- 
cedes pour les preparer. 

L' invention a pour objet les composes de formule: 



10 





b5 




r 











(I) 



ou deux des symboles R^, H^, R*^ et R® adjacents ferment une chal- 
15 ne -COCH=OE-0- et chacian des autres de ces symboles, gai peuvent 
§tre identiques ou differents, represente tin atome d'hydrogene 
ou d'lialogene ou un radical hydroxyle, alkyle, alkenyle ou al- 
koxy ou bien un radical -HR^R^ oii chacun des symboles R-^ et R^, 
identigues ou differenfcs> represente pn atome d'hydrogene ou un ra- 

20 dical alkyle, 

represente un atome d'bydrogene ou un radical alkyle, alke- 
nyle ou phenylalkyle , et 

E represente un radical carboxyle, 5-tetrazolyle ou 0^-tetra- 
z ol-5-yl) carboxamido , 
25 ainsi que leurs derives pharmaceutiguement acceptables. 

invention a egalement pour objet un precede pour 
preparer un compose de formule I ou I'un de ses derives pharma- 
Ceutiquement acceptables^ suivant lequel: 

(a.) on prepare un compose de formule I oA E represente 

50 J3n radical carboxyle par hydrolyse ou oxydation selective d'un 
compose de formule: 

r5^ 0 



.55 




(II) 



40 



AB.MdC .MDB.15 



15 



20 



25 



30 



« •* ts St * 

m^^m e^^* • 



ou a la sigaificatioa indiquee precedemment, 

r5^, gSa^ jj7a ^8a signirications indiquees a pro- 

pos de R^, R^, R^ et R® cl-dessus^si ce n*est que deux des sym- 

5a 6a 7a 8a 
boles R-^ , R , R*^ et R adjacents peuvent representer \iae 

5 chaine de formule : -C0CH=C(3)?")0-, et 

D et/ou D representent des radicaux hydrolysables ou oxydables 

en radicaux carboxyle, 1* autre eventuel de ces symboles represen- 

tant un radical carboxyle, 

(b) on prepare un compose de formule I ou B represente 

10 un radical carboxyle par cyclisation d'un compose ou ester de 
compose de formule: : 

r5^ 




COOH (III) 



ou 




COOH 

(IV) 

COOH 



ou R^ a la signification indiquee precedemment et 

R^^, jj6b^ j^7b ^Bb significations indiquees a pro- 

pos de R^, R^, R*^ et R® ci-dessus,si ce n'est que deux des syml>o- 
les R^^, R^^» R*^^ et R®^ adjacents peuvent representor un atome 
35 d"hydrogene et un radical -0-^(COOH)=CH-COOH, 

(c) , on prepare un compose de formule I ou E represente 

un radical carboxyle par cyclisation d*un compose ou ester de 
coBipose de formule: 

40 
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COOH " 



10 a la sigairication indiquee precedejnaient., et 

■g5c B?©^ ;g8c -j^^g signdfications indiquees a pro- 

5 6 7*8 * JT 

pos de B^, E ^ fi'^ et R ci*-desstLS} si ce n'est que deux des syml)0- 

les R^^ et E®^ adjac'ezits ne torment pas une chaine 

-C0CH«CCC00H)-O-, mais represexiteat la paire de radicaux: 
15 (i) -COC^CO-COS" ou/ -CC)OT=C((XX)H)-BL^^, ou xin dSrivS 

convenable d*m tel radxcal, et ou un atome d'halogdue ou 

"bien 

(ii) et >0-G(COR")«CH-COR" 

S" representant tin radical -OM pu ua radical hydrolysable en un 
\ tel radical,. *-\ ' ^ J.; 

chacim des symboles Ly* et Lf ,identiques ou diff SrentajreprSsen- 
.taEtt- - un atome d^h^^irogSne ou un radical axyle ou alkyle ou bien 
ces sysiboles format ensemble une chaine alkylSne satur6e ou 
non, et 

M representant un atome ' d/hydrog^ne ou de m^tal alcalinj 
aprSs quoi, si la chose est necessaire ou desirge, on hTdrolyse " 
le radical -COE" pour former un radical -COOM> 
(d) on convertit en un compose correspondant de formule 

Z un composS ou ester de composS de ronaule:.- ; 



pos de E^, R^, b7 et ci-dessus,si ce n'est que deux des sym- 
boles R^, R^^, r''^^ et R^^ adjacents pewent representer la 
chaine -C(R^R'*-°)=CE-0-, 

au moins I'xme.des pair as de radicaux R^ et R represent e 
tin radical =S ou bien xine chaine * -S (CH2)j^S-t ou n represente 2 
ou 5, cependant que 1» autre paire de radicaux R , R peut re- 
presenter un radical =0» 

(e) on Slimine selectivement les radicaux A et B d'om 

compose ou ester de compose de fonmile: 




(VII) 



od.R^ et E ont les signirications indiguSes precSdenment » 

r5®, r^®, R*^® et R^® ont les significations indiquees & pro- 
pos de R^, r"^ et R® ci-dessus,si ce n"est que deux des sym- 
boles r5®, R^®, R^® et R^® ad^acents peuvent reprfesenter una 
chaine -COGHA.-CBE-0-, et 

dans au moins l^une des paires de symboles A et B, tant A que 
B representent un atome d'hydrogene^ou bien I'un des ^ymboles A et 
B represent e un atome d'bydrogSne et 1" autre un atomo d'halogSne 
ou un radical hydroxyle, cependant que dans' I'autre paire de sym- 
boles A et B peuvent representer ensemble une double liaison, 
(f ) on prepare un compose de formule I ou E represente 

un radical carboxyle par cyclisation d*un contpose ou ester de 
compose de. JTormule: 




(VIII) 



ou a la signification indiquee ci-desstis , et 

eI^^ E^^ et E®^ ont les sigoifications indiquSes k pro- 
pos deV, E^, et B® ci-dessu8,si ce n'est que deux des sym- 
■boles H^*, K®^, r'''^ et adaacents, plutSt que de representer 
une chalne -C0C3H=C(C00H)-0-, representent la paire de radicaux 
_COCH(SOE^°) -CH(OH) -CODE" , e t -OM, 

E" et M ayant les significations indiquees precedemment. et 
E^° reprSsentant un radical alkyle de 1 i 10 atomes de car- 
"bone, 

(g) on prepare un composi de formule I ou E represente 
un radical 5-tetrazolyle par reaction* du compose correspondant 
de formule I ou E represente un radical cyano, avec un aaide 
dans un solvant qui est inert e dans les conditions de rSaction 
ou tien., 

(h) on pr^are un compost de foimule I oil E represente 
un- radical (U-t6tiazol-5-yl)carl>oxamido par reaction avec le 5- 
aminotetrazole du conrposS correspondant de foimale I o4 E 
represente im radical carboxyle ou Dien rm radical halog&aure 
d'acide, ester ou anhydride ndxte,. 

aprSs quoi, si la chose est necessaire ou dSsiree, on hydrolyse 
!• ester du compost de formule I et/ou on convertit le compose de 
formule I en un derive phaimaceutiquemenf acceptable. 

Dans le procedS (a), le radical D de la formule peut 
8tre, par exen^le.un radical ester, halog&aure d'acide, amide 
oa nitrile qu»il est possible d'hydrolyser en un radical carboxy- 
le. L* hydrolyse peut §tre effectuge suivant les techniques 
classiques. par exemple dans des conditions mod6r&aent basiques, 
uotamment au. moyen de carbonate de sodium, d'hydroxyde de so- 
dium on de bic^bonate de sodium, oa dans des conditions acides, 
notamment au moyen d'un melange de dioxanne aqueux et d'acide 
chlorhydrique ou de bromure d'hydrogefie dans de I'acide ac6tique. 
L'hydrolyse peut Stre exScut^e a une temperature d' environ 25 S 
120»0 suivant la nature des composes utilises. En variant e, le 
radical D peut &tre un radical alkyle, par exemple un radical 
alliyle InfSrieur tel que mSthyle, un radical hydroxymgthyle . un 
radical aralk&iyle, par exemple styiyle, un radical acyle,par 
exemple alkanoyle infgrieur tel que acgtyle, ou un radical for- 
inyle. L'oxydation peut Stre executSe dans des conditions clas- 
siques.qui ne modifiMxt pas autrement la molecule au point de 
rendre antieconomique le rendement en le produit recherche, et, 



... 



: pso? exenrplejTjn radical alkyle ou un radical hydroxymethyle. peut 
Stre oxyde au moyen de dioxyde de sSl&iiTJm, par exemple an re- 
flux dans le dioxanne aqtieux, ou au moyen d»acide chromique, 
par exemple au refliox dans I'acide acStique agueux. Les ra- 

5 dicaux aralkeriyle petRrent Btre oxydes au moyen, par exemple, de 
permanganate de potassium neutre ou alcalin dans de I'ethanol 
aqueux. cependant que les radicaux acyle peuvent §tre oxydes au 
moyen,par exemple, d'acide chromique on d'un hypochlorite aqueux, 
comme !• hypochlorite de sodium. Le radical formyle peut etre 
10 oxyde au moyen,par exemple, d'acide chromique ou d'oxyde d'ar- 
gent. 

Dans le procede (h) , la cyclisation peut Stre ef- 
£ectu6e par reaction du composS de foimule IH ou IT avec un 
agent de cyclisation comme un agent de dSshydratation tel que 
15 I'acide chlorosulfonique, salfurique ou polyphosphorique. La 
rfeaction est de preference effectu6e en milieu anhydre et peut 
gtre executee a une temperature d" environ 25 & 150''C, mais de 
preference de 75 a 150"C. La Demanderesse a decouvert que le 
dSrive d'acide maleigue de formule IV s'isomerlse en le derive 
20 d'acide fumarique correspondant de formule III lorsque de I'a- 
cide polyphosphorique est utilise pour la cyclisation de ces 
composes en compose de formule I, ce qui permet d'atteindre un 
rendement satisfaisant en le compose de formule I k partir d'un 
melange a premiSre vue non satisfaisant de composes de formules 
25 m et- 17. Les composes de f ormuie IH peuvent egalement §tre 
cyclises sous I'effet d'tme temperature elevee, par exemple de 
200 a 250'*C, eventuellement en presence d'un solvant a haut 
point d' ebullition qui est inerte dans les conditions de la re- 
action, par exemple 1' ether diphenylique. 
30 Dans le procgde (c)(i), lorsque l^un des radicaux ad- 

jacents represent es par deux des symboles E?'^, R R ° et 
est un radical -OM, la cyclisation peut Stre executSe par chauf 
fage en milieu hasique ou neutre. H est cependant pr6f Srable 
d'effectuer la cyclisation en presence d'un acide tel que I's^l 
55 de chlorhydrique et dans un solvent qui est inerte dans les con 
ditions de la reactionj ' comme I'ethanol. La reaction peut Stre 
effectuee a une temperature d' environ 20 & 15P»C5- ^:Le radical 
-COR" est de preference xm radical ester et,par exemple, R" peut 
. representer un radical alkoxy inferieur. Lorsque I'un des ra- 
40 dicaux adjacents est un. radical -C0CH=C(C0OH)-NLT. le derive 
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du radical carboxyle peut etre vxx radical -COKL-^L^ ou el; 
ont les significations indiquees precedemment. II est prefe- 
rable que L*'- et represent ent des atomes d'hydrogene ou des 
radicaux phenyle ou alkyle de 1 ^ 6 atomes de carbone ou bien 
5 representent ensemble une cliaine alkyldne a 4 du 5 atomes,par 
exenrple ferment un cycle de piperidine avec I'atome d» azote. 
Lorsgue l*unde deux symboles adjacent s represente un 
atome d'halogene, la cyclisation peut etre effectuee dans un 
solvant inerte dans les conditions de la reaction, qui est de 

10 preference un solvant polaire a haut point d» ebullition comme 

la pyridine, le dimethylformamide ou I'liexamethylphosphoramide. 
La reaction est de preference effectuee au moyen d'une base 
forte, comme un hydrure de metal alcalin,par exemple I'hydrure 
de sodium. La reaction est de preference eac6cutee i une tem- 

15 perature d» environ 80 a 200<>C en 1» absence d'oxygene libre^par 
exemple dans une atmosphere inerte telle qu»une atmosphdre d»a- 
zote. 

La cyclisation du precede (c)(ii) peut etre effec- 
tuee par reaction du compose de f armule V avec un agent de cy- 

20 clisation comme un agent de desbydratation tel que I'acxde 

chlorosulfonique, polyphosphorique ou sulfurique. La reaction 
est de preference executee en milieu anhydre et peut §tre menee 
a une temperature de. 0 a lOO^C. En variante, la cyclisation 
peut Stre assuree par conversion des radicaux carboxyle libres 

25 du compose de formule V en radicaux halog&iure d'acyle, puis 
par une reaction intramoleculaire de Eriedel-Crafts de I'ha- 
logenure d'acide resultant. 

Dans le precede (d), lorsque et E^^ representent 
ensemble une cbalne -S-CCB^)^^-^-, la conversion peut comprendre 

50 une hydrolyse oxydante et gtre effectuee dans un solvant orga- 
nique polaire aqueux comme I'ethanol, 1» acetone ou le tStrahy- 
drofuranne aqueux. L 'hydrolyse oxydante peut etre executee en 
presence d*un agent oxydant comme le chlorure mercurique, un 
N-halogenosuccinimide tel que le IST-bromosuccinimide ou le N- 

35 chlorosuccinimide, un peracide tel que I'acide periodique ou 
le p-toludnesulfonechloramide eventuellement salifie. Dans le 
cas du chlorure merctirique, la reaction peut §tre effectuee en 
presence d»\ine base, comme I'oxyde mercurique, le carbonate de 
cadmium ou le carbonate de calcium. Les 35r-halogenosuccinimides 

^0 peuvent §tre utilises . isolement ou en presence d»un sel d»ar- 
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gent comme le perchlorate d'arBeni; ou le nitrate d- argent, la 
rgackcm peut avantageusement Stre menSe & une tenrperature d en- 
viron 15 a 100°C. „ ■ ^ ^, T 
Lorsque I? at representent ensemble un radical 
=S, la conversion peut comprendre une hydrolyse. (oxydante) et 
Stre effectuSe en presence, comme catalyseur. d«im compost de 
metal lourd comme un compose d'un mStal du groupe lb, lib ou 
Illb du tableau periodique des a&nents. Bes composes appro- 
pri4s sont las composes du mercure, du thallium et de I'argent, 
par example I'acetate ou le chlorare de mercure (II), le triflu- 
oroacetate de thallium (lU) ou I'oxyde d'argent. La reaction 
peut Stre exScutee en presence d'eau at d'un systeme solvant or- 
ganique, par exemple d'acetone et d'acide acetique, d'alcanols, 
de t&traHydrofuranne et de methanol ou hien de tetrahydrofurame. 
En variante, la conversion peut Stre assur&e par alkylation, 
puis hydrolyse. Dans de tels cas, la conversion peut Stre ef- 
fectufee au moyen (i) d'un sulfonate ou halog^nure d'alkyle (com- 
me I'iodure de mSthyla) dans un solvant humide tel que l'ac6- 
tone, (ii) d'un fluorosulfonate d'alkyle et d'eau dans du die- 
3t^e de soufre ou. (iii) d'un fluoroborate de trialkyloxonium, 
puis d'bydroxyde de sodium aqueux. 

Dans ie procfedS (e), lorsque A et B raprgsentent tous 
deux des atomes d'hydrogene, la reaction est une deshydrogSaa- 
tion et paut Stre effectuee par oxydation au moyen d'un agen^ 
oxydant modSr6, comme le dioxyde.de sa&aium, le noir de pallar^..-v - 
diijm, le chloranile, le t6traacState de plomb ou le percHlorate 
de triph&>ylm6thyle.Bn variante, la d^shydrog^natioix d'un compost 
de formule VH oii A et B representent tous deux des atomes d'hy- 
drogene peut etre executee indirectement par halog&aation, puis 
dfeshydrohalogenation, par exemple par reaction avec du W-Dromo- 
succinimide' ou du Dromure de pyridinium perbrome conduisant k 
un composS de' formule 711 oil A raprSsante un atome d'halogSne 
et B un atome d'hydrogSne, qui est ensuite soumis k une deshydro- 
toomation. Loraque I'un des symboles A et B represente un 
radical hydroxyle. la dgshydratation peut Stre catalysfee au moyen 
d'un acide, comme I'acide sulfurique ou oxalique, au mdyen d'une 
l«se,comme I'hydroxyde de potassium, au moyen d'un sel,comme 
I'hydrogenosulfate de potassium, ou encore au moyen de H-bromo- 
saccinimide- la reaction peut Stre effectu6e dans un solvant 
iixerte dans les conditions de reaction, par exemple dans un hy- 
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drocarbure halogene, le xylene on I'aclde acetigue gilacial. La 
reaction pent etre effectuee a una temperature Slevge, par exem- 
ple de 20 a 150*>C. 

La cyclisation du precede (f ) peut etre effectuee 
5 dans nn solvant inerte dans les conditions de reaction, par exem- 
pie dans 1" ether diethyligue ou le benzSne. Si la chose est 
dSsiree, la reaction peut egalement Stre effectuee en presence 
d'un acide de LewiSjComme le trifluor\u?e de hore- La reaction 
est de preference executee a xxae temperature de 10 a 120°C en 

10 presence d'une base organique,comme la piperidine. 

Des solvants convenables qui sont inertes dans les 
conditions de la reaction du precede (g) sont notamment ceux qui 
dissolvent les deux reactifs, comme il en est du ir,lT-diinethy]-for- 
mamide... B'autres solvants convenables sont le dimethylsul- 

15 foxyde, le tetrahydrof uranne , le diethylg3.ycol et 1 » ethylmethyl- 
glycol. La reaction est de preference executSe a une tempera- 
ture d» environ 20 a 130**0 pendant environ 1 a 20 heures. L^a- 
zide pour la reaction est de preference l*azide d* ammonium ou 
un azide de metal alcalin, comma I'azide de sodium ou de lithium, 

20 cependant d*autres a^es, par exeiorple 1* azide d' aluminium ou 
les azides de bases azotees tels que les azides de mono-, di-, 
tri- et tetramethylamiqionium, anilinium, morpholinixm et piperi- 
dinium peuvent egalement Stre utilises, si la chose est desiree. 
Lorsque 1 * azide n* est 'pas un azide de metal alcalin, il peut 

25 etre prepare dans le melange de reaction par double decomposi- 
tion. Si la chose est desiree, la reaction peut etre effectuee 
en presence d'un accepteur d ■ electrons , comme le chlorure d' alu- 
minium, le trifluorure de bore, 1» acide ethylsulf onique ou l»a-- 
cide benzenesulfonique. Plutot que d'etre executee dans les con- 

50 ditions ci-dessus, la reaction peut etre effectuSe au moyen 
d* acide hydrazolque (ou azide d'hydrogene) a une temperature 
d* environ 20 a 150**C dans un solvant convenable sous une pres- 
sion superieure a celle de 1* atmosphere. Lorsque 1' azide n"est 
pas 1' acide hydrazolque et est, par exemple,l' azide de sodium, 

55 le produit de la reaction est le sel de tetrazole correspondant. 
Ce sel peut aisement §tre converti en 1* acide libre par reac- 
tion avec un acide fort, comme 1' acide chlorhydrique. 

Dans le precede (h), 1* anhydride est de preference 
un anhydride mixte du type de ceux qui se scindent pref eren- 

40 tiellement pour donner, comme principal produit, le ch3K>monecar- 
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boxamidotetrazole recherche lors de la reaction aveo le 5-aniiiio- 
tetrazole. Des exemples d'acides approprigs dont "peut deriver 
1' anhydride mixte sont les acides sulf oniques, cbame I'acide b^- 
zenesulfonique, les acides carboxyliques a encombrement stSri- 
quesjcomme I'acide pivaligue, isovalerique, di^thylacgtique ou 
triphenylacetique ,et les acides alkoxyf oimiques, comme un acide 
alkoxyformique a radical alkoacy inferieur tel que I'acide &tiio- 
xyformique ou isobutoxyf ormique . - Lorsque la reaction est ef- 
fectuee avec un halogenure d« acide, celui-ci est avantageusement 
un chlorure d' acide. La reaction est de preference menee en 
milieu anhydre dans un solvant qui ne reagit ni avec le 5-amino- 
tStrazde , ni avec 1» anhydride mixte ou I'haloggnure d* acide, 
par exemple dans la pyridine ou le dimSthylfoxmamide. Depen- 
dant , lorsque la reaction est executee dans un solvant non ba- 
sique comme le dimethylf ormamide , le melange comprend de prefe- 
rence aussi en proportion adequate un accepteur d« acide tel que 
la triethylamine. La rSaction est de preference effectuSe k 
una temperature d' environ -15 k +20*»C. Lorsque la reaction est 
effectuee avec un ester, la Demanderesse prefere prendre un es- 
ter alkylique inferieur et executer la reaction dans un sol- ' 
vant qui est inerte dans les conditions de reaction, par exemple 
dang I'acide acStique glacial j k une temperature d" environ 100. 
k 150°C. Lorsque la reaction est effectuSe au dgpart d'un com- 
pose de formule I ou E represente un radical carboxyle , elle 
peut gtre menee par chauffage du compose de f ormtae I et du 5- 
aminotetrazole dans tm solvant qui est inerte dans les condi- 
tions de reaction, par exengple dans le dimethylacetainide, k une 
temperature de 100 a 200»0. En variante, la reaction peut 8tre 
executee en presence d'un agent de condensation, comme le ll,ir»-- 
carbonyldiimidazole ou le dicyclohexylcarbodiimide , dans un 
solvant aprotiqae, comme le dimethylf ormamide, a une tempSrature 
d'environ 10 a 40*0. 

Les composes de depart pour le proc&Lg (b) peuvent 
s'obtenir par reaction d'un compose de foxmule: 




(IX) 



11 



. • • \ « • 
• • • ♦ - • 



. <A R^y R^^^ ^\ 1^^ .et ^^M ^es 
pr ecedemment , * 
avec un cosipose de fozaoule: 



(X) 



ou D represente \m radical ester, pour la formatioa d'un melan- 
ge de composes de Tormules; 



10 




15 



(XI) 




©a if , R^b^ R^^,iR7^ oat les sigoificatipna indiquSes 

• prSciSdcmmtent* ^ . ^> ' . vO '^^'^^ > v ; . ^ 

Les contposSst^ et Xn'pe 

20 drolyses en CGJoopoBSs de JCbrm^ ' Eoi^Vfiiriante, ii est 

possible de coavertir les radicatii . D^/* des congposes de . f ormules 
XI et XH suivant les teclmlgaes clas^igjxes^ en : ilyers • radicatix 
D et de cycliser I'e^ dans les conditions in- 

diquees a propos du prociSd6: (1)) ci^essr^ poto? oi>teib±r un compose 

25 de une^'autre 

pent cyciiser les C03iq?os6s' d XI et XEI daos 1^ 

ditions/mentiomxges propos du prpcede ('b) ci-dessus pour ob- 
tesdr -im ',c^ de f ormi e^n un radical ester, 

puis^ utiliser^, le - 4^^^ de- f oxBiuio II ;1^^ 

50 le procSde: (a) ou Men xc^^^ en uii- 

D, paxrjexBXff^ 




Lbi^entiSaS^l^s^^ 




X2 0« 

••• • ♦ 

mm •••• • • 

• ♦ m 

• • . mm •••• •••• 



melange des isomer es forme durant la reaction* 

Les composes de formule V ou deux des symboles R^^, 
E^^, R^^ et R®^ adjacents represent eni; im radical -COCB^GOCOR" 
et im radical -OM ou un atome d'halogene peuvent s*obtenir par 
reaction d'un costpose ou ester de compose de fonpule: 



Crcii) 

10 ^ y— COOH 




15 oi a la signification indiguee precedemment et 

R^S^ fiSg^ ^7g ^8g ;Les significations indiquees & pro- ' 
pos de R^, R^, R^ et R® ^ci-dessus,si ce n*est que deux des sym- 
boles B?^, R^®, R*^^ et R®^ adjacents, plutSt que de reprSsenter 
une chaSne -C(XIH=CH(COOH)-0- reprSs^tent un radical -CXXJ^ et 

20 un radical -CM ou un atome d'halogdne, H ayant la signification 
Indiqu^ e i^r^c ^demmeht , 
avec un con5>os6 de formule:" 

R«CZ-CZR" (XIV) 
oil R" a la signif icaticp indiqu6e prScSdemment , 

25 R* represente un siitilstitiiant laMle convenable^par exemple un 
atome d'halogene ou un radical alk03cy, amino ^ alkylamino^ amino 
substituS (par' exemple arylsulf onylami no) ou alkylamino substi- 
tue, rSagissant avec le carbanion du radical -COOH^ du composS 
. de formule XxxJL\ et : ! ' 

30 chaque symbole 2 represente tm atome dfoag^Sne de fonction 

carbonyle ou bien I'un des symboles Z represente detix atomes 
d'halogSne et I'autre represente un atome d'oxygene de, fonction 
carbonyle^ v"^-?" - 

aprSs quoi si la ctose/, es^^^^ cbmposS - 

55 rSsultant poui db^ de f ot^^ ; 

prSf eres ^de f ormi^ 

- .- ..<.-/|raiate^*de' diethyle.;:v3>^^^^^^ - " /} - "jA"',:; ''")'^;' O'V, . - ^ ^ ' ' - 

partir de conip6seaS{^^ 




•••• •••• 
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procedes conmis. , 

Les composSs de fomnile H peuvent s'ottenir comme 
d4crit plus haut ou par im proc§de analogue au procldS (c)Ci). 

Eu variante, les compos4s de formule II, par exemple 
les halogenures d'acide, amides et nxtriles, peuvent s-Q-btenir a 
partir de composes de f ormule I suivant lea techniques dassx- 
ques, par exemple par reaction d'un ester du compose de formule 
I avec de I'ammoniac pour la formation de I'amide, puis par des- 
hydratation de I'amide pour la formation du nitrile. 

Les conrposSs de formule V portant en positions adaa- 
centesua atome d'hydrogene et un radical ^-C (COR" )=CS-OaR" peu- 
vent s'obtenir par reaction d'un composg ou ester de coi>5»ose de 
foimule: 



15 



20 




COOH 



oi R^, B^^, et R®^ out les significations iiidiquSes & pro- 
pos de*R5, R^, R*^ et ci-dessua si ce n'est que deux des sym- 
•boles E^^, E^, ^ ^ ad3acents,plut8t que de reprSsenter 
25 une chaine -C0CH=C(C00H)-0-,reprSs'&i.tent un atome d'hydrogSne et 

ua radical bydroxyle^ 

avec un acetylenedicarboxylate de dialSyle de maniSre classique. 
puis.si nScessaire. par hydrolyse du produit de reaction. 

Les composes de formule TIH peuvent s'oTjtenir par 
reaction d'un compose ou ester de composS de fpnmiler 

t»5i 



30 



55 




COOH 



40 



OU R® a la signification todiquSe pr^ecedeminent,^ et . 

E^^, S*^^» R'^^ et R®^ oit -les siggJificationsiindiqu^ & pro- 



_•• 



pos de E^; E^, e7 et ci-dessus si ce n' est . que 4es sym- 

Ixjles B^^, et B^^ adjacents, plut8t: gue:^',i^ 

une cHaine -C0CH=C(C00H)-O-, represent ent un radical hjrdrosyle 
et un radical -COO-alkyle, 

avec im anion de methylalkylsulfoxyde, par exemple 1 'anion du 
dimSthylsulf oxyde 

et on fait rSagir le d6riv4 O-hydroxy-2-alkylsulfinyle resul- 
tant avec de I'acide glyoxalique ou nn de sea esters. 

Les composes de formule I ou E represente un radical 
cyano peuvent s'oljtenir par dSshydratation du pyranoquinoleajao- 
neamide coirespondaht au moyen, par exen5>le, d'osychlorure de 
phosphore come agent . de d6shydratation. La reaction est de 
preference effectuee dans un melange comprenant au moins 1 equi- 
valent molaire d' agent de deshydratation par mole de pyrainoqai- 
noleinoneamide. Lorsgue 1' agent de deshydratati^ reagit arec 
I'un des radicaux repr&entSs par B?, B^; e7 et bP (par exemple 
lorsque un de ces radicaux comprend un radical hydroxyle), il. 
convient de prendre suffisamment d' agent de deshydratation , . 
pour permettre la reaction secondaire aussi bien que ia rgaction 
principale. Si la chose est dSsiree, la rSaction peat 8tre 
effectuee en presence . d'un agent accepteur d*acide,comme la tri- 
gthylamine. la reaction pevt Stre menSe en presence d»un sol- 
vant, comme le ]y,ir-dimethylformamide, le dimethylsulf oxyde , la 
pyridine, le -benzene ou l»hexamethylphosphorainide,ou bien dans 
„un exces de 1» agent de dSshydraitation, comoe adlieu de rgaction. 
La reaction pent Stre effectuSe a une tenrperature d' environ 
0 k aOCC suivant la nature de 1» agent de deshydratation. Jtens 
le cas de 1 • oxychlorure de .phosphors, la temperature est de 

preference de 0 2i lOO'C. 

Les chromoneamides de depart peuvent s'ohtenir par 
reaction d'un ester de pyranoquinoleinane correspondant avec de 
1« ammoniac suivant les techniques classiques pour la production 
d» amides a partir d' esters, par exemple dans un alcanol comme 
solvent a une temperature de 0 a 120**0. ' ^ 

Les con5»oses de formoles VI, VII, H, XIH, XEV, XV 
et XVI sent connus ou bien peuvent Stre prgpar4s ^ partir de 
composes connus suivant les techniques classiques. . 

Les precedes decrits plus haut permettent d'obtenir 
les composes de formule I.et leurs derives. II entre Sgalenent 
dans le cadre de 1» invention de traiter les dM-ves ainst obte- 



AB.MdC .HV.15 



18597/77 i 



nus en vue d*en degager le compose libre de fornnxLe I ou Men 
de convertir nn derive en *un autre. 

Les composes de formule I et les intexmediaires pour 
leur synthese peuvent etre isoles des melanges.de reaction sui- 
vant les techniques habituelles. 

Des derives pharmaceutiquement acceptaoles des com- 
poses de formule I sont notamment les sels pharmaceutiquement 
acceptahles et, lorsque E dans la formule represente un radical 
carhoxyle, les esters et amides du radical acide carboxylique 
en position 2. Des sels convenahles sont les sels d»ammoni\2m, 
de metaux alcalins (par exemple de sodium, de potassium et de 
lithium) et de metaux alcalino-terreux (par exemple de calcium 
ou de magnesium), ainsi que les sels formes avec des bases or^ 
ganiques appropriSes' comme les sels formes avec l»hydroxylamijie, 
des alkylamines inferieures teiles que la methylamine ou l»e- 
thylamine, des alkylamines inferieures substitutes teiles que 
des alkylamines hydroxylees ' comme la tris(bydroxymethyl)methyl-- 
amine ou des composfes he^; Srocycli^es azotes monocycliques simr- 
ples comme la piperidine ou la morpholine. Des ^esters appro- 
pries sont notamment les esters alkyliques inf erieurs simples 
comme 1' ester ethylique, les esters issus d'alcools contenant . 
des radicaux' basiques comme des .di<alkyl inf erieur)aminoalca- 
nolsjtels que 1» ester p-(diethylamino) ethylique et les esters 
acyloxyalkyiiqueg comme les esters (acyloxy inf erieur) (alky- 
liques inf erieui^tbls que 1» ester pivaloyloxymethylique , outre 
les bis-esters issus de composes dihydroxyles , par exemple d'un 
tther di(hydroxyalkylique.inferieur) tel que 1' ester bis-2- 
oxapropane-l»5-diylique. Les sels. d'addit ion. d'acides pharma- 
ceutiquement acceptables des esters basiques ainsx^que^des^com- 
poses dans la formule desquels I'un des symboles R , R , R et 
R® represente un radical -IIR*^R^, par exemple les chlorhydrates, • 
bromhydrates, oxalates, maleatesou fumarates,conviennent egalement. 
Les esters peuvent Stre prepares ..de maniere classique, a savoir 
par esterification ou transesterification. Les amides peuvent, 
par exemple, etre ^non substitues ou porter un ou deux radicaux 
alkyle de 1 a 6 atomes de carbone et peuvent s'obtenir suivant 
les techniques classiques, par exemple par reaction d»un ester 
de 1 » acide correspondant avec 1» ammoniac ou une amine convena- . 
ble. . 

Les composes de formule I et lexirs derives pharmaceu- 
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tiquement acceptames scat utiles ea --^-^-^^^^^^ ""^^^^x^ils 
phLaacologKiue che. lea animal et en partxculxer 
LiT>eat le d^Basen-ent et/ou .1 • ef f et des mediateurs pharBacol^l- 
oues qui r4sultent de la combinaison ia vivo de certaxns tjrpes 
5 d'aaticorps et d'aatigeaes sp^cifiques, pa.- exeinple de la combx- 
aaisoa d'Toa aaticorps rfeagiaique aveo «a aatigeae specxfxqiie 
(voir exen^le 27 du toevet aaglais n» 1.292.601). Les nouvea«x 
composes se soat de plus rev6l6s avoir ua effet sur l>arc 
reflexe chez les animaux ,exp§rimeataux et I'homme et, ea 
10 particulier, des reflexes associ^s au f oactioxmemeat des pou- 
Lns. Chez I'honuae, les .odificatioas taat subjectxves gn'ob- 
ieotives rfesultaat de 1 • inHalatioa d'ua aatigeae specxfxq.ue par 
ua suaet seasibilisS soat iahibees lors de l-admixistratxea^ 
prealable des aouveaux composes. Aiasi, ces aouveaux cotr^oses 
15 soat indigu4s pour le traitemeaH; des obstructioas reversxbles 
^ des voies aerienaes et/ou pour en^gcher la s6cretioa d.ua exc^B 
de mucosite. Les aouveaux composgs coaviemeat egalemeat pour 
le traitemeat de I'asthiae. allergique ^PP^^^^ealemeat "asthme^ 
d^triasSque- (pour lequel. aucuae seasibilitg k ua aatigfeae «^la- 
20 sdQue a'a pu gtre demoatree), de la broachite. de la toux et des 
Obstructioas aasales et broachiques associees aux -ref roidissen>ents 
couraats. Les aouveaux composes peuveat en outre gtre utiles 
pour le traitemeat d'autres Stats pour lesquels uae reactxoa ea- 
tre aatis&ie et aaticorps ou uae secrStion excessive de mcosxte 
25 soiit respSaBables d'uae maladie ou favoriseat celle-ci comme ,. 
il ea est pour le rhume des roias, pour certaias etats de I'oexl 
par exanp3e ie trachome ,pour I'allergie alimeataire comme I'ur- 
ticaire et I'eciSma atopique et pour les 6tats gastro-iatestaaaux 
tels que I'allergie gastro-iatestiaale specialemeat cbez 1 ea- 
^ faat, notai.«meat I'allergie au lait. outre la colite ulcereuse. 

■ Aux f ias meati'oimSes oi-dessus, la dose admnxstree 
varie evidemmeat avec la aature du compos6,avec le mode d'admi- 
nistratioa et a^ec le traitemeat requis. Oepeadaat. de maaxere . 
gfiaSrale, oa obtient des resultats satisfaisaats ea admxaxstraat 
35 les con^os4s a raison de 0,001 a 50 mgAs de poids ^-^^ 

I'essai meationaS a I'exemple 2? du brevet aaglaxs n«»1.292.601. 
Pour l-homme, la dose qaotidienae totale iadiquge est de 0,01 a 
1.000 mg et de pr&C§reace de 0,01 k 200 mg, mais plus ayaata- 
geusemeat de 1 a 600 mg qu'il est possible d'admiaistrer ea 
40 plusieurs prises,^ raisoa de 1 a 6.fois par dour,ou biea sous uae 
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forme a degagement etale. Ainsi, des formes dosees unitaires 
se prStant a 1 • administration (par inhalation ou par I'oesopha-. 
ge) comprennent 0,01 a 50 mg et de preference 0,01 a 20 mg, mais 
plus avantageusement ,0,01 a 10 mg du compose,, de preference en 
5 melange avec nn vehicule, diluant ou adjuvant solide ou liquide 
pharmaceutiquement acceptaljle. 

Les composes de formule I et leurs derives phannaceu- 
tiquement acceptables of front I'avantage d'etre plus efficaces 
sue certains modeles pharmacologiques ou d» avoir un effet de 
10 plus longue duree qne des composes de structure analogue. En 
outre, les composes de formule I et leurs derives pharmaceuti- 
quement acceptables sont avantageirsc par le fait qu'ils inter- 
viennent dans la transmission des rSflexes et !• inhibition de la 
secretion de mucosite ; de manidre plus efficace que ne le font 
15 des composes de structure analogue. 

La Demaaderesse prefere que, dans la formule des com- 
poses, chacuQ des symboles E?, R^, b7 et , lorsqu'ils reprS- 
sentent des radlcaux contenant des atomes de carbone, conpte 
jusque 8 atomes de carbone et de jspef erence absque 4 atomes^de 
20 carbone* Specifiquement, la Demaaderesse prefere que IT, R , H 
et soient choisis panai les atomes d'bydrogene, de chlore 
et de brome et les radicaux methoxy, propyle, allyle, mSthyle, 
ethyle et hydroxyle. La chalne -COCH«CE-0- pent Itre fixee au 
cycle benzenique ' en im sens quelconque et en deux positions ad-* 
25 ;jacentes quelconques des substituants R^, R^', R*'^ et R . Gepen- 
dant , la Demanderesse pref 4re que cette chalne soit unie aux po- 
sitions portant les substituants R^ et r''' de maniere que I'atome 
d'oxygene terminal de cette chaine occupe la position du sub- 
stituant R''. La Demanderesse prefere en outre que E represente 
30 un radical carboxyle. 

ii* invention a egalement pour objet un precede pour 
produire un sel pharmaceutiquement acceptable d'un compose de 
formule I, suivant lequel on fait reagir un compose de formule: 

55 
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10 ou a la signification indiquee precedemment^ 

R^^, R^*^, R*^*^ et R®*' ont les significations indiquees a pro- 
pos de E^, E^, R'^ et R® ci-dessus,si ce n»est que deux des sym- 
boles R^*^, R^"^, R*^^ et R®*^ adjacents peuvent representor une 
chalne -0-C(X)=CHCO-, et 

15 X represente im radical 5-tetrazolyle, Tin radical (N-tetra- 
zol-5-yl)carl)oxaiflido, vn radical acide carlDOxylique (eventuelle- 
ment esterifie ou salifi^), un radical nitrile, un ra- 
dical halogenure d* acide ou un radical amide, 

avec un compose contenant un cation pharmaceutiquement accept a— 

20 t»le disponible et susceptil)le de convertir le substituant reprS- 
sente par X en un sel pharmaceutiquement acceptal>le d'un radi- 
cal represente par E. / • 

Des composes propres i convertir le substituant re- 
presente par X en un sel pharmaceutiquement acceptable d'un ra- 

25 dical represente par E sont notamment des coiirposes-.tels que les 
bases et les r6sines echangeuses d'ions qui contiennent des ca- 
tions pliarmaceutiquemeni; acceptables^ par exeorple des cations 
sodium, potasdium, calcium ou ammonium ou des cations organigues 
azotes convenables. En regie generale, la Demaaderesse prefere 

30 former le sel pharmaceutiquement acceptable par reaction de l*a- 
cide libre de formule I avec une base appropriee* comme un hy- 
droxyde, carbonate ou bicarbonate de metal alcalin ou alcalino— 
terreux en solution aqueuse ou bien par une reaction de double 
decomposition avec am sel approprie. Lorsqu'on utilise un com- 

55 pose f ortement basique^ il convient de veiller, par exenqple par 
maintien d'une* temperattire'suffisammenl; basse, a • ce que le 
compose de formule I ne subisse pas d*hydrolysc ni d* autre de- 
gradation. Le sel pharmaceutiquement acceptable peut Stre s6pare 
du melange de reaction, par exenrplejpar precipitation en solvant 

40 et/ou par elimination du solvant par evaporation, par exemple 
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'> - l»inventioii a ea ouire pour' oboet' nne conq^dsitioxL 

pharmaceutique qui coittprend (de priference a raison de -moias de 
8Q?6 et plus avantageusemeut de moins de 503^ en poids) vn compose 
5 de fonmile I ou I'un de ses derives pharmaceutiquement accepta- 
"bles, en combinaison avec ua vehictile, diluaat ou adjuvant phar- 
maceutiqjiement acceptable. Des exemples de vehicuLes, diluants 
ou adjuvants apparopries sont pour les comprimes, capsules et 
dragees, la; cellulose microcristalline , le phosphate de calcium, 

lO la terre de 'diatomees, un sucre tel que le lactose, le dextrose 
. ou le mannitol, le talc, 'I'acide stearique, I'amidon, le bicar- 
bonate de sodium et/ou la gelatine; /'pour les suppositoires, les 
huiles et cires naturelles ou durcies'et pour les compositions 
a inhaler, le lactose grossier. Le compose de Tormule I ou son 

15 derive pharmaceutiquement acceptable' se trouve de preference sous 
Tine forme ayant mi diamStre median, en masse de 0,01 10 
Les conqpbsitions p0uveiit Sgalemen^ de conser- 

vation, stabilisants e^inbtdilants,^ d^^ sblubilisimts,- des 4dial- 
corants, des cblorahts et des airoma 

20 compositions peuvent, si la chose est desires 

sous une f oime a degagement 'etale* La Demanderesse prefere les 
compositions & administre'r par I'oesophage qui d^gagent leur . y ^ 
contenu dans'ie syst&e gastro-intestliial. 

Les radicaux 5-tetrazolyle 

25 b^y^^^ ^^ i^'p^c'i^^fts :Pi^omient respecJtivement amc formules: 
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-^CCHHH— 0 



il 

-IT 



; ' ' «ister ;sous:^des o]m ' composSs :tauto^^ 

mSres q^^L .en'lres^^ dans t'le'^^^ _dff inltira^.de 
' -.'oMaposes de f oi^e^^^^^ 
. I, • invention 



46 exemples. suivantSi^'V'^- 



L • inv^ritio^^ . iU.us^^ ^^^^ i^^?:^^r^)^^y^ 

ivantsi^v-r'-^^^,;:: '-<^ > , . '-^i^-^^^^^^^ 5 ^-^V^-vV^* 




20 



«• ••^ 

• • ♦ • s 

• • •- • 1 • ♦ 5 



Acide ^ , 6-di oxo-lQ-proT^yl-^H^ GHHpyrano 13 ^ 2-p;] quiiioleine-2 , 8-di- 
carboxylique 

(a) 4-Aeetamido-2-allylox,yacetoDheaone 

5 On agite a la -fcemperature 3111513111; e pendant 2^ heu— 

res dans 250 ml de dimethyliTorinainide sec 19^5 S de 4-ac6taiaido- 
2-hydroxyacetoplienone, 12,1 ml de bromure d'allyle et 21^5 g 
de carbonate de potassiim anhydre. On verse le melange de' reac- 
tion dans de I'eau et on extrait le produit a I'acetate d'e- 

10 thyle. On lave soigneusement la solution organique avec de 

I'eau, on la seche sur du sulfate de magnesium et on I'evapore 
a siccit6. On obtient le produit recherche a'raison de 20,5 6 
sous la forme d'un splide de couleur beige. La structure du 
compost est confirmee par la spectroscopie de resonance mag- 

15 n^tique nucl^aire et la spectroscopie de masse . 

(b) 4-Acetamido-5-allvl-2-hydroxyacetophenone 

On chauf f e pendant *4 heures a 200-210**0 18,4 g de 
1» ether allylique ci-d^ssus. On obtient 17il .S da composS a?e- 
cherche ayant subi une transposition thermigue, * sous la forme 
20 d'un solide brun. ^ nouveau, ia structure est confirmee par 

spectroscopie .de resonance magnetique nucleaire et spectroscopic 
de masse. ^ . 

(c) »-Ac et amido--2-hydroxy-3-propylacetoT)henone 

On .dissout 17 g du produit obtenu en (b) dans de 
25 I'acide acetiquB glacial et on hydfogene la solution en presence 
* de catalyseur de Adams jusqu'au terme de 1* absorption d •hydro- 
g§ne« On s6pare le catalyseur par filtration sur kieselguhr 
et on (Svapore le fiftrat pour obtenir ijjO g d*un solide presque 
incolore. La struciaire ,du produit est c onf irmee par spectrosco- 
30 pi^ ^ masse et spectroscopie de • resonance, ma^etique , nucleaire • 
, (d) 2::;Acetasdd^^ 

d»ethyle : a '^V y '/ 

jjr/ ■ J to ^9»3 S Cl7»9 3al) d.» oxalate de 

diethyle et de i2,4- g;du produit^^ obtenu en' (c) ci-dessus dans 
35 - 100 ml d* Sthanol sec 3^ une solution ethanoliqiie s^itee d* ethy- 
late de sodium preparee par dissolution de 6,1/ g de sodium dans 
^) ;200v i^^ ' 
v/ V " jaux^pendsuDLt^3^ dans de a1^? acide .chlorhy- , 

/' dri4ue <y.lue et^^^ separe la phase chloro^orrai-^ 

:fl6i^^Sf^^ on ia lave ,a l*ea^ seche. ' On en; eyapqre; le sol-: 
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vant potir obtenir tin solide l)run qpi'on dissout dans 300 ml 
d^ethanol contenant 3 ml d*acide chlorhydrique concentre, puis 
on chaviffe le tout an refliix pendant 1 heure. On verse le 
melange de reaction dans de I'eau et on extrait le produit a 
I'acetate d'ethyle, puis on lave I'extrait avec de I'eau et on 
le sSche. On fevapore le solvant pour oUtenir 10 g du produit 
recherchfe sous la forme d'un solide poisseux dont la structure 
est confixmSe par spectroscopie de masse et spectroscopie 
de resonance magaetique nucleaire. 

(e) 7-Amino-4-oxo-8-uroT3yl-4H-l--ben zon?n-aiie-2-carboxylate 
d' ethyle 

On chauff e au reflux pendant 8 heures une solution 
de 10 g de I'amide obtenu en (d) ci-dessus dans 300 ml d'^tbanol 
contenant . 5 jdI d'acide chlorhydrigue concentre. On dilue le 
melange de reaction avec de I'eau et on exfcrait le mSlango 4 
I'acetate d'Sthyle.,. On lave I'extrait avec de I'eau, on le. 
sdche et on en chasse le solvant par Evaporation pour obtenir 
■an semi-Solide brun foncS. On chromatographie celui-ci sur 
xme coionne de gel de silice avec elution k 1' Stber.pour obte- 
nir 4,8 g du produit xechercbS dont la structmre est confiim6e 
par spectrosc(^ie .de masse et spectroscopie de rSsonance ma- 
gnStigue molSaire et qui fond i 84--87*C. 

(f) 8-Ethoxycarbonvl-2-mAthoxycarb onvl-4.6-dioxo-10-propyl- 

4H»6H-TCyranoC3n2--p1quinoleine 

On chauff e au reflux- pendant 26 heures dans 30 ml 
d'Sthanol 2,0. g de l«aminobenssopyran« obtenu en (e) et 1,24 g 
(l,0i na) d'ace^lSnedicarboxylate de dimethyls. On reftoi- 
dit le melange de reaction jusgu'^ O'C et on collecte par fil- 
tration le solide jaune brun insoluble gix'on lave avec un peu 
d'ethanol et qu'on seche de maaiSre & isoler 2,0 g d'un pro- 
duit qal, COTisiste en un mSiange de I'ester fomarique et de 
1« ester maleique formes par une addition de Michael de I'a- 
nine sur- i' acetylene. 

On a^ioute JO ml. d'acide polyphosphorigue 4 2,0 g 
de ce mSlangWld'estesrs et on chauff e le nouveau mglange au 
-bain. de -^p^ sbus agitation pendant 20 ndnutes. On verse 

. easaXt!sfie-M nouveau mS- 

langi: .ai-prestence • d' acetate d' gtho^le. : On separe la phase or- 
■gaoique j on la.iave 4 i'eau et on la seche. v On evapore 1^ 

■ solvant pour:>bteiui? 1,6 g d'un. solide 3aune orSnge. Par re- 
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cristallisation de ce solide dans A' ki^6tate ^ 
tient le produit recherche sous la; forme dVaiguil^ 
legeres fondant a 187-188*'C. 
Analyse ponr CgQ^gHO^ „ „ ^ a* 
Calculi: 0, 62,3; 5, 4»9; N, 5,6^ 
Trouve : C, 62,0; H, 5,1; N, 5,79^ ^ . 

(g) ...Ho it, fi-dioxo>lO-^roT>Tl-4H ffl-r yr.r>or^,2-Klqnxaolexne- 

2 . 8-dicar boxylique • 4. o c 

^ ^^uffe an reflxQC pendant 90 muutes 2,5 6 du 

bis-ester ci-dessus en presence de 1,6^ g de Mcarl>onate de so- 
dium dans 100 ml d'ethanol et 50 ml d'eau. On verse le melange 
dans de I'eau et on acidifie le tout pour faixe precxpiter 
solide gSlatiueuoc. -On collecte ce solide par fxltratxon. on 
le chauffe au reflux en presence d^&thanol, puis on separe 
pax centrifugation 1,4 g du compose recherche fondant a 305- 
30*»C avec decomposition. La structure du produit est confix- 
2e par spectroscopie. de masse et spectroscopie de resonance 
nagnetique nuclSaKbe. . ' ^. o o ' 

^^^"^ ^^'t:^e^r et on agite ^us^'^ ohtentibn d-une so-" 
lution limpide 1,35'b ^ his^acide obtenu en (g) ^^^"^^^^ 
0,661 g de bicarWt, de sodium dans 15O ml d'eau. On f xltre 
la solution et oa.lyophilise le filtrat pour ohtemr 1,43 g 
du seL disodique recherche. 
Analyse pour C3^oH3^jKO^a2.12,5% 

Calculi: C, 46,1; H. 3,8; N, 3,15^ 

!Drouve : C, 46,1; H, 4,0; H, 2,99^ 

™^ . , ' : ,^ ■ ^ ^^r.nr^ .3-gl0UiU0l6iae- 

a>..-iAe /|..6-dl »^n,i-fethTl-10-prapyl-4H,6H-pTrano| f^e. Rjgux ^ 

g ■ 8-dicarhoxvii que . , " » ' 

on agite pend^* 1? heures dans 50O ml de dlmethyl- 
formamide sec 92.6 g •de 4.(]J-ac6tyl-N-6thyl)amino-2^^ 
top^fenone, 51 ml de hr<,mare d.^iiyie 6t 90,4 g de ca^ate de 
potassium anhydre. On verse le maange de reactxon da^ de^ . 
l.eau et on extrait ,le produit a i.^th^.. ,;Qn lave soxgne^e- 
Bent la solufcidxi or^<SX.::f I'efu/ puia^ la seche sur du 
sulfatede magiiSsiumet bnl'evapore a siccite. On ohtxent 
Ssi 102,5 g du compose, recherche sous la foxme d-une huxle. Xa 



structure du produit est confirmee par spectroscopie de rSao- 

nance magnetique nucleaire et spectroscopie de masse. 

(t) zi-(H-Acetyl-N-etliyl>a' "^^"-^-proT>^l-2-hy<iJ^oxyacetophenone 

On chauff e au ref Itix pendant 5 heures dans 500 ml 
de diethylaniline 100,5 B de 1' ether allyligue obtenu au stade 
(a). On refroidit le melange de reaction et on le verse dans 
de I'acide chlorhydrique dilue, puis on extrait le nouveau me- 
lange a I'gther, 'apres quoi on lave !• extrait §tli6re avec de 
I'acide chlorhydrique dilue; puis avec de I'eau. . On extrait 
la solution organique avec une solution a 10% d'hydroxyde de 
sodium, puis on acidifie 1' extrait. On extrait le produit adjasi 
pr6cipit6 au moyen d» ether et on skahe !• extrait Sthere sur du 
sulfate de magnSsium. On fevapore a. siccite la solution ether6e 
resultante pour obtenir 78,7 g d'une hxiile jaune "brun. Cette 
huile consiste en un melange de 4-(K-acetyl-II-ethyl)amino-5- 
allyl-2-hydroxyacetophenone et de 6-(N-acetyl-ir-ethyl)amino-3- 
allyl-2-4iydroxyacetoph&ione. 

On dissout ce melange dans 500 ml d'ethanol et 20 
ml d'acide acStique glacial, puig on hydrogene la solution en 
presence de catalyseur' de Adams ausqu'au terme de. 1« absorption., 
de 1 '.hydrogene. On separe le catalyseur par filtration sur 
kieselguhr et on evapore le f iltrat pour obtenir 79,9 S d'laae 
huile brune. Cette huile brune consiste en un melange et est 
separSe par chromatographie en phase liquide sous haute pres- 
sion au moyen d'un melange 1:1 d*' ether et d'gtber de.petrole 
comme solvant pour' donner ^,2 g du c6nq?ose recherche et 23 »8 g 
de 6-CH-acetyl-ir-4thyl)amino-3rPropyl--2-hydroxyic6toph&aone. 
(c) /h-]Sr-Ebhylg"^T»n-^-T>rop vl-2-hydroxvacetophenone 

On chauff 6; au reflux pendant 6 heures 44 g de 4- 
(N-acetyl-N-ethyl)amino-5-propyi-2-hydroxyacetophenone dans 
100 ml de bromure d' hydrogene a 48% dans de I'acide ac&tiqae 
glacial, 500 ml d»acide acetique glacial et 20 ml d'eau. On 
verse le melange de reaction sur de I'eau glacSe et on extrait 
le nouveau melange dans 1' acetate d'ethyle, puis on lave 1' ex- 
trait avec <fe I'eau, avec une solution de bicarbonate de sodium et 
a nouveau avec de I'eau avant de le secher sur du sulfate.de 
magn&sium. On gvapore 16 solvant organique a siccite pour obte- 
nir 34 g du conrpjose recherche sous la forme d 'une huile rouge- 
La structure du compose est confirmee par la spectroscopie de 
resonance magnetique nucleaire et la spectroscopie de masse. 
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(d) 6.-^Acetyl-l-ethyl-7-hydjrQxy-4-oxo-8-propy l-^H->cax^ 
de methyl e 

On chauff e an reflux pendant 1? heures dans 300 ml 
d'ethanol 1? g de !• amine obtenue en (c) et 11,5 ml d'acety- 
lenedicar"boxylate de dimethyle. On refroidit le melange de 
reaction et on I'evapore a siccite pour obtenir une huile d»un 
rouge prof ond. On chromatographie cette huile sur une colonne 
de gel de silice avec elution au moyen d»un melange 1:1 d*e- 
ther et d' ether de petrole. pour obtenir 19,1 g de l-(^-acetyl- 
3-hydroxy-2-propylphenyl)-N-ethylaminomaleate de dimethyle 

fondant a 85-87°C* 

On chauff e 5 g de 1» ester maleique qu'on agite dans 
100 ial d'acide polypliosphorique au bain de vapeur pendant 10 
minutes. On refroidit le melange de reaction et on le verse 
dans im melange d'eau et de glace ,ainsi que d» acetate d'ethyle* 
On s Spare la phase organiqiie, on la lave avec de l^eau et on la 
seche sur du sulfate de magnesium. On evapore le solvent jus- 
gu»a siccite pour obtenir un. solide 3aune pale. On purifie ce 
produit par chromatographie en phase liquide sous haute pres- 
sion pour isoler 2,6 g du compost recherche fondant a 12i-123*'0. 
Analyse pour O^gHg^^NO^ 

Calcule: C, 65,3-,: H, 6,5^4-;. N, 4,23^ 
Trouve : 0, 65,5; H, 6,6; N, 4,2?i 

On obtient le 6-acetyl-l-ethyl-5-hydrQxy~4-oxo- 
4H-qu3jix^ de methyle apres purification ^ouS 

la forme d'\an solide daune pale, a raison de 100 mg. 
(e) 4 >6-Dioxo-l-ethvl-10--Dropyl-^H^H>-TDyran o [ 5 . 2--p:] quinoleine- 
g^S-dicarboxylate de diethyle 

On aooute 1,0 g de I'hydroxycetone obtenue en (d) et 
3,3 ml d« oxalate de diethyle dans 25 ml de dimethylf ormamide 
sec a 0,581 g d'hydrure de sodioim a 50% lave a 1» ether dans 
20 ml de dimethylf ormamide sec,, puis on agite le melange de re- 
action pendant 4 heures. On verse ensuite le melange dans de . 
l»eau, on acidifie le nouveau melange et on I'extrait a 1' ace- 
tate diethyle, p\ais on lave I'extrait avec de I'ean et on le; 
seche s\ir du sulfate de magnesium. On evapore le solvant a 
siccite pour obtenir une huile qu'on dissout dans 100 ml d'e- 
thanol et qu'on additionne de quelques gouttes d'acide chlor- 
hydrique concentre. On'chauffe la solution au reflux pendant 
30 minutes, on la refroidit, on la verse dans de I'eau et on 
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extrait le nouveau melange a 1» acetate d'ethyle^ piiis on lave 
I'extrait avec de I'eau et on le seche sur du sxilfate de magne- 
sium. On evapore le solvant jusqu'a siccite pour obtenir ime 
huile qu'on fait se solidifier par trituration en presence d'e- 
5 ther de petrole bouillant dans I'intervalle de 40 a 60^0 de ma- 
niere a en isoler 1,2 g. La structiore du compose est confirmee 
par spectroscqpie de resonance magnetiqae nucleaire, 

(f) Acide 4,6-dioxo-l-ethyl-10-proT3yl-»H,6H-T)yranoC3 .2->p:]qiii- 
noleine-2 , S-dicarboxrlique 

10 On chaxiffe an reflux pendant 4- heures 1,0 g du bis- 

ester ci-dessus et 0,78? g de bicarbonate de sodiiam dans 85 ml 
d'ethanol et 32 ml d'eau. On verse le melange de reaction dans 
de I'eau, on acidifie le nouveau melange et on collect e par fil- 
tration le precipite qu'on seche. On purifie le produit par tri- 

15 turation en presence d^ethanol a I'eboillition, puis a deux re- • 
prises en presence d' acetone a 1 • ebullition. Apres chaque tritu- 
ration, on centrifuge le melange et on elimine le liguide suma- 
geant par decantation. On seche le solide residuel po\ir obtenir 
0,5*7 B diacide recherche j sous la forme d'une poudre jaune 

20 fondant a 298-300^0 avec decomposition. 
Analyse pour O-j^^H^r^Oip 

Calcule : C, 61,5 ; H, 4,6; N, 3,79^ 
a?rouv6 : G, 61,3 ; H, 5,0; N, 3,69^ 

(g) 4, 6-Dioxo-l-etbyl-10HPropyl-^H,6H-pyrano C3 ^2-k] quinoleine- 

25 2^8-dicarboxylate disodique " ' 

On fait reagir avec 1,82 g de bicarbonate de sodium 
*»098 g du diacide obtehu ci-dessus en suspension dans 100 ml 
d'eau. On filtre la solution resultante et on ajoute de !■ acetone 
au filtrat jusqu'au terme de la precipitation du produit. On se- 

30 pare alors par filtration le sel disodigue recherche qu'on seche 
de maniere a isoler 3,59 g d^une poudre oaune pale. 
Analyse pour 

^19^15™^2^7 ^^'^^ "^^^ 
Calcule : C, 51A5 H, 4,1; N, 3,1^ 

Trouve : C, 51,1; H, 4,3; N, 3,09& 

35 EZEMPEE 3.- 

On pent egalement obtenir les composes ci-apres en 
appliquant les modes operatoires decrits plus haut: 

(i) 1« acide 5-&thyl-4,8-dioxo-10-propyl-4H,8H-pyrano C2 ,3- 
h] quinoleine-2,6~dicarboxylique ; 
40 (ii) I'acide 4,10-dioxo-4-H,10H-pyrano[2,3--f ]quinoleine-2,8- 
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dicarboxylique ; 

(iii) 1 • acide 10-l>romo-^,6^ioxo-4H,6H-pyrano[3 ,2--s]quino- 
leine-2 ,8-dicarboxylique ; 

(iv) 1 'acide 5-iiydroxy-4,6-dioxo-10-propyl^H,6H-pyraiio~ 
5 C3 ,2-g]quirLoleine-2 ,8-dicaxlDoxylique ; 

^ (v) 1 'acide 4,9-dioxo-4H,9H-pyraiioC2,3-s]guinol6ine-2,8- 
dicarboxylique ; 

(vi) I'acide *.10-dioxo-*H,10H-pyranoC2,3-f3quinol6ine-2,8- 
di [F- (t efcrazol-5-yl) Jcarboxamide ; 

10 Cvii) la 10-bromo-!|.,6-dioxo-2,8-di(tetrazol-5-yl)_itH 6H- 
pyranoC5,2-s]quinoleijae. ' 
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REVENTnTflAa?IOHS 
1.- Procede de prodiictica d'ua compose de formula: 



10 




(I) 



ou deux des symboles E^, rS, .h? et R^ adjacents forment une chai- 
ne -C0CH==C5E-0- et chacim des autres de ces Eymboles, qui peuveat 
Stre identiques ou differents, represente m atome d'hydroBene 
15 ou d'haiog&ie ou un radical hydroxyle, alkyle, alkSnyle ou al^ 
koxy .ou bien. tin radical -liH^E^ ou chacun.des symbolea E^ et E^, 
identiqves ou diff §rents^^r6sfeiite un atome d'hydxog&ie ou un ra- 
dical alkyle, 

reprgsente un atome d'hydrogSne ou ua radical alkyle, alke- 

20 nyie o"- phenylalkyle , et 

E reprSsente un radical carboxyle. 5-tetrazolyle ou (N-t6tra- 

zol-5-yl)carlDOxamido , 

ou .tl'un de ses derives phaimaceutiquement accerptables, caractS- 

risSi en ce que: \ . . 

25 (a) oil pr^are un coniposg de formule I oii E* represent e' 

'iin radical carboxyle par hydrolyse ou oxydation selective d'un 
cosiposS de fonnile: 



(11) 







50 






7aJ'^ 



55 



MO 



oii E^ a la signification iiidiquee precedemmenti 

I^^, E^^, e"^^ et B®?: tnit les significations indiqu&es k pro- 
pos de R^, et ^ cl-dessaStsL ce n*e^t-q^^ sym- 

Tooles E?^, R^*, S*^^ et adjacents peuvent-t^^ ime , 
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chaine de formule -C0CH=-C(D^O-, et 

D et/ou D"^ representent des radicaux hydrolysables ou oxydables 
en radicaux carboxyle, !• autre eventual de ces symboles represen- 
tant un radical carboxjle , 

("b) on prepare un compose de formule I bu E represente 

un radical hydroxyle par cyclisation d'un compose ou ester de 
compose de formule: 



10 



15 



HOOCL 




COOH 



(III) 



ou 



20 




COOH 



COOH 



(IV) 



25 

on B^. a la signification indiguee precedemment . et 

r5^, R^^, R*^^ et.R®^ ont les significations indiquees a pro- 
pos de R^, R^, R^ et R® ci-dessus,si ce n'est que deux des sym- 
30 boles R?^, R^^, R*^^ et R^^ addacents peuvent representer un atome 
d'hydrogene et un radical ^-C(COOH)=CH-COGH, 
(c) on prepare un compose de fomule I od E represente 

ym radical carboxyle par cyclisation d'un compose ou ester de 
compose de formule: 

55 



40 
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(V) 

CCX)H 



10 ou a la sigaification indiguee precedemmeat . et 

E^^, E^^ et R^^ ont les significations indiquees a pro- 
pos de E^, E^, E''^ et E® ci-dessxis,si ce n'est qae deux des sym- 
- boles E^^, E^^, E*'^^ et E^^ adjacents ne f orment pas vine chalne 
-COCH=CCCOOH)-0, mais represent ent la paire de radicaux: 
15 (i) -COCI^CO-COE" ou -COCH=C(COOH)-llL'hi^,ou vn derive 

convenable d'un tel radical, et -OM ou un atome d'halogene ou 
bien 

(ii) et -0--C(COE")=CH-COE" 

E" repr&entanfc un radical -OM'bu.un radical hydrolysable en un 
20 tel radical, 

chacun des symboles lir et identiques ou, differents represen- 
tant un atome d^hydfogene ou un radical aryle ou alkyle ou bien 
ces symboles f ormant ensemble une chalne alkylene saturee ou 
non, et 

25 M repr^sentant un atome d'hydrogene ou de metal alcalin, 

apres qaoi, si la chose est necessaire ou desiree, on hydrolyse 
le radical -COR" pour former un radical -COOII, 

(d) 'on convertit en un compose correspbndant .de formule 

I un compose ou ester ie compose de formule: 

30 



(VI) 



35 




ou E^ et E ont les significations indiquees precedemment^ 
40 R^^ ont les significations indiquees a pre- 
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10 



15 



20 



pos de R^, R^, ^ et R® ci-<iessus,si ce n'est que deux des sjm- 
boles H^, R^*^» r"^*^ et R®*^ adgaceats peuvent reprSsenter la 
chaine -C(R%-"-°)=0E-O-, g 10 . 

au moins I'lme des paires de radicaux et R represente 
tm radical =S ou bien una chaine -S(G^) S- ou n represente 2 
ou 5, cependant que 1' autre paire de radicaxcc R^, R peat re- 
presenter un radical =0, 

(e) on elimine selectivement les radicaux A et B d'un 

compose ou ester de compose de formule: 



(vn) 



25 



50 




oCl r'^ et E ont les significations indiquees precedemment , 



pos de R-' 



r,6e 



e7® et R®^ . ont les sigaifications indiquees a pro- 



R'' et R® ci-dessus>si ce n'est que dexix des sym- 



boles r5®, R^®, R'^® et ^® ad^acents peuvent represent er une 
chaine -COCHAi-CBE-O- , et 

dans au moins Tune des paires de symboles A et B, tant A que 
B represeatmt un atome d'liydrogene 'ou bien l»un des symbpleS;, A ..et 
B represente tm atome d'hydrogene et 1« autre un atome d'halogS- 
ne ou un radical hydroxyle, cependant que dans Pautre paire de qrm- 
boles A et B peuvent repr^senter ensemble une double liaison, 
(f ) on prepare un compose de formule I ou E represente 

un radical carboxyle par cyclisation d»un compose ou ester de 
compose de formule t 



35 




(VXII) 



COOH 



40 
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OU a la sigaification indiquee ci-dessus, et 

r5^, R^^, R*^^ et R^^ ont les sigaifications indiquees a pro- 

pos de R^, R^, R*^ et R^ ci-dessus, si ce n'est que deiix- des sym- 

boles R^^, R^^, R''^ et R®^ adjacents, plutot que de representor 
5 une chaine -COCH=C(COOH)-0-, representent la paire de radicaux 

-COCH(SOR-'-^)-CH(OH)-COOR". et OM, 

R" et M ayant les significations indiquees pr ec§deiiuaent , et 
R-'-^ representant un radical alkyle de 1 a 10 atomes de car- 

"bone, 

(g) on prepare un compose de formule I ou E represent e 

un radical 5-tetrazolyle par reaction du compose correspondent 
de formule I ou E represente un radical cyano, avec un azide 
dans un solvant qui est inerte dans les conditions de reaction 
ou bien 

15 (h) on prepare un compose de formule I ou E represente 

un radical (N-tetrazol-5-yl)carboxamido par reaction avec le 5- 
aminotetrazole du compose correspondant de formule I ou E 
represente im radical carboxyle ou bien un radical halogenure 
d'acide, ester ou anhydride * mixte » 

20 apres quoi, si la chose est necessaire ou desiree, on hydrolyse 
1' ester du compose de formule I et/ou on convertit le compose de 
formule I en un derive pharmaceutiquement acceptable. • 

2.- Precede siiivant la partie (a) de la revendica- 
tion 1, caracterise en ce qae dans la formule D represente im ra- 

25 dical ester, amide ou nitrile et on effectue l' hydrolyse dans 

des conditions moderement basiques ou dans des conditions acides.' 

5. - Precede suivant la partie (a) de la revendica- 
tion 1, caracterise en ce que dans la formule D represente un ra- 
dical allcyle, aralkgnyle, acyle ou formyle et le precede comprend 

30 une oxj^ation. 

4.- Procede suivant la partie (a) de la revendica- 
tion 1 ou suivant la revendication 3, caracterise en ce que dans 
la formxile D represente un radical alkyle et on effectue I'oxy- 
dation au moyen de dioxyde de selenium* 

35 5.- Procede suivant la partie (b) ou (c) (ii) de la 

revendication 1, caracterise en ce qu'on effectue la reaction 
en milieu anhydre en presence d'un agent de deshydratation: 

6. - Procede suivant la partie (b) de la revendication 
1, caracterise en ce qu'on cyclise un compose de formule III par 

/|0 chauffage a une temperature elevee. 
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7. - Precede suivant la partie (c)(i) de la revendi- 
cation 1, caracterise en ce que dans la- f ornnile I'un de deux 
symboles R^^, R^^, R^^ et R^"^ adjacent s represente un radical 
-OM et on effectue la cyclisation en milieu acide a une tempe- 

55 rature de 20 a 150°C. 

8. - Precede suivant la partie (c) (i) de la revendi- 
cation 1, caracterise en ce que dans la formule l«un de deux 
symboles R^^, R^^, r''^ et R®^ adjacents represente un atome. 
d'halogene et on effectue la reaction dans un solvant polaire 

10 a haut point d« ebullition, en presence d'unebase forte. 

9. - Precede de production d*un sel phariaaceutique- 
ment acceptable d'un compose de formule 1 comme defini a la re- 
vendication 1, caracterise en ce gu«on fait reagir un compose 
de formule: 



15 R 



20 



.53 




Cic) 



ou R^ a la signification indiquee pr ecedemment , 

r5^, R^^, r'''^ et R®*^ ont les significations indiquees a pro- 
25 pos de e5-^- E^-R*^ et R® dans la revendication l,si ce n»est que 
deux des symboles R^^, R^^, R*^*^ et R^^ adoacents peuvent repre- 
senter une chaine -0"C(X)=CHCO-, et 

X represente un radical 5-t6trazolyle , un radical (N-t^trazol- 
5(yl)carboxamido, un radical acide carboxylique (eventuellement 
30 esterifie ou salifi^), un radical nitrile, un radical 
hialogennre d' acide ou un radical amide, 

avec un compose contenant un cation pbarmaceutiquement accepta- 
ble disponible et susceptible de convertir le substituant repre- 
sents par X en un sel pharmaceutiquement acceptable d'un radi- 

35 cal represente par 

10. - Precede suivant I'une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterise en ce que dans les formules, cha- 
cun des radicaux represertes par R^, R^, R*^ et R^,lorsqu«ils 
contiennent des atomes de carbone, en compte jus que 8. 

11. - Precede suivant la revendication 10, caracterise 
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en ce que dans les f ormules chacnn des radicaux representes par 
fi5^ H®,lorsqu'ils comprennent des atomes de carbone, 

en compte jusque 4. 

12»- Precede suivant I'ome quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterise en ce que dans les f ormules R^, 
R^, R*^ et R^ representent des substituants choisis parmi les 
atomes d'hydrogene, de chlore et de brome et les radicaux metho- 
xy, propyle, allyle, methyle> ethyle et hydroxyle. 

15.- Precede suivant I'une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterise en ce que dans les f ormules E 
represent e un radical carboxyle. 

14-.- ProcedS suivant la revendication 1, en substance 
comme decrit ci-dessus* 

15. - Precede suivant la revendication 1, en substance 
comme decrit ci-dessus avec reference a I'un quelconque des 
exemples.'. 

16. - Compose de formule I comme dSfini a la revendi- 
cation 1 et ses derives pbarmaceutiquement acceptables, prepare 
par un precede suivant I'une quelconque des revendications pre- 
cedentes. 

17. - Compose de formule I comme defini a la revendi- 
cation 1 et ses derives pharmaceutiquement acceptables. 

18. - Compose suivant la revendication 17.dans la 
formule duquel chacun des radicaux representes par R^, R , R*^ et 
B^^lorsqu'ils comprennent des-^tomes- de carbone j en compte Qusque 
8. 

19. - Compose suivant la revendication 18. dans la 
formule duquel chacxon des radicaux representes par R-^, R^, R*^ et 
H^^lorsqu'ils comprennent des atomes de carbone, en compte jusque 
4. 

20*- Compose suivant l*une quelconque des revendica- 
tions 17 a 19, dans la formule duquel la chaine -COCH-CE-0- est 
fixee aux positions ocoupees par les symboles R^ et R*^, I'atome 
d'o3cygene terminal de la chaine §tant uni a la position occupee 
par R*^. 

21.- Compose suivant I'une quelconque des revendica- 
tions 17 a 20, dans la formule duquel R^, R^, r''^ et R^ represen- 
tent des substituants choisis parmi les atomes d'bydrogene, de 
chlore et de brome* et les radicaux methoxy, propyle, allyle, 
methyle, ethyle et hydroxyle. ' 
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22. - Compose stiivant l*me quelconque des revendica- 
tioas 17 a 21, dans la rorraule duquel E represente un radical 
carboxyle. 

23. - L'acide 4,6-dioxo-10-propyl-4H,6H--pyranoC3,2-s] 
5 quinoleine-2,8-dicarboxylique. 

24. - L'acide 4,6-dioxo-l-ethyl-10-propyl-4H,6H-py- 
rano [3 , 2-g] qidnoleine-2 , 8-dicarboxylique. 

25. - L'acide 5-ethyl^,8-dioxo-10-propyl-4H,8H-py- 
rano [2 , 3-h] quinoleine-2 , 6--dicarboxylique . 

^ L'acide 4,10-dioxo-4H,10H-pyrano[2,3-r]quino- 

leine-2 , 8-dicarboxylique . 

27. - L'acide 10-bromo-4^6-dioxo-4H,6H-pyrano[3,2-g3-. 
qainoledLne-2 , 8-dicarboxylique. 

28. - ii'acide 5-iiycLroxy-4,6-dioxo-10-prbpyl-4H,6H- 
15 pyrano [3 , 2-g] quinoleine-2 , 8-dicarboxylique. 

29. - L»acide 4,9-dioxo--4H,9H-pyraao[2,3-g]quinol6ine. 

2 . 7- dicarboxylique . 

30. - Le ^»10-dioxo-^H,10H-pyranoC2,3-f]quinoleine-. 

2 . 8- di[N-(tetrazol-5~yl) ] carboxamide. 

31. - La 10-bromo-4,6-dioxo-2,8-di-(tetrazol-5-yl)- 
4H, 6H-pyrano C3 , 2-g] quinoleine . 

52.- L« ester ethylique/d'xin compose suivant I'une 
quelconque des revendications I7 a 31. 

33.- Le sel de sodium d'un compose suivant l»une 
25 quelconque des revendications I7 a 3I. . -^^r:.:^^'m.^-.,^:^:r^-^.. ...... 

34-- Compose suivant I'une quelconque des revendica- 
tions 17 a 33, caracterise en ce qu'il se presente sous une 
roxme ^ant 'un diametre median en masse de 0^01 a 10 yu. 

35 Composition pharmaceutique , caracterisee en ce 
30 qu'elle comprend un compose suivant I'une quelconque des reven- 
dication I7 a 34 en combinaison avec un vebicule, diluant ou 
adjuvant pbarmaceutiquement acceptable. 

36.- Composition suivant la revendication 35, carac- 
terisee en ce qu'elle comprend moins de 80% en poids d'agent 
35 act if. 

37*- Coinposition, caracterisee en ce qu'elle se pre- 
sente sous la forme de doses unitaires contenant 0,01 a 50 mg 
d»un compose suivant l»une quelconque des revendications I7 & 
34 comme agent actif . 

40 38.- Composition suivant la revendication 37, carac- 
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dicarl50xyligae ; 

(iii) I'acide 10-bromo-4,6-Hiioxo-4H,6H--pyraixo[3,2-6]guino- 
leine-2 jS-^carboxyiique ; 
(iv) I'acide 5-33ydroacy-*,6-dioxo-10-propyl-*H,6H-py^ 
5 C3 »2-63gTiinoleine-2,8-dicarboxyligue ; 

(v) I'acide 4,9-Hiioxo-4^H,9H-pyrano[2,3-B3qtdLnole^^ 
dicarboxyligue ; 

(vi) I'acide ^A0-dioxo-'I^H,10H-pyrano[2,3-:C3quinoleine-2,8 
di [N-(t etrazol-5-yl) jcarboxaiaide ; 
10 (vii) la 10-bromo-*,6-dioxo~2,8-di(tetrazol-5-yl)-4H,6H- 
* pyranoC3,2-g3quiaoleine. 



Bruxelles, 16 2 mai 1978 
P.Pbn. de FISONS LIMITED 
OHPICE KIRKPAIRICK - G.C. PLUCKER. 
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NOTE D> INFORMATION 



^ , ^ • FISONS LIMITED, titulaire de la demande 

de brevet n° 3^7,32^intrfidl^^ : "Nouvelles 

pyranoquinol^tnSnes'T' slgnale les erreurs mat^rielles suivantes 
dans le m^moire descriptir depos^ k I'appui de cette demande 
ae Drevet : 



- Page 13» la ligne 21 doit se lire : "oii a la 

signification indiqu6e ci-dessus et oii R^^, R^^, 
et 7^ ont les sigrdfications indiqudes " 

- Page 16, ligne 39 : "de 1 a 600 mg" 

dolt se lire : "de 1 a 60 mg" 

- Page 17» ligne 17: " chacun des symboles R^, R^, 

R'^ et R^" 

doit se lire : "chacun des symboles R^ , R^, 



R 



7h 



R^ 



et R^" 



La soussiKn^e n' ignore pas qu'aucrin document joint au 
dossier d'un brevet d'invention ne pent 8tre de nature h apporter, 
solt ^ la description, soit aux dessins, des modifications de 
fond et declare que le contenu de cette note n'apporte pas de 
telles modifications et n'a d'autre objet que de signaler une ou 
plusieurs erreurs mat^pielles^ 

Elle reconnalt que le contenu de cette note ne peut 
avoir pour effet de rendre valable totalement ou partlellement 
le brevet qui sera accord^ sur la demande de brevet pr^cit^e, si 
celui-ci ne I'^tait pas en tout ou en partie en vertu de la 
legislation actuellement eh vigueur. 

^ ^ , autorise 1' Administration k joindre cette note au 

dossier du brevet et h en d^livrer photocopie. 

Bruxelles,le 31 juillet I978 
FISONS LIMITEn 
par procuration 

. :; :^ : ■ office kirkpatrick. c. plucker 



DG/JL 



i Monsieur le Minlstre des 
Service de la ^Propri^ 
Bruxelles. 





■-y- . Hait JOINTE AU DOSSIER 



